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Geny związane z osią stresu
w patogenezie choroby afektywnej
jedno- i dwubiegunowej
Genes associated with stress response
in the pathogenesis of unipolar
and bipolar affective disorders
Abstract
Dysregulation of hypothalamic–pituitary–adrenocortical axis (HPA) is very important for development of affective
disorders such as bipolar disorder and depression. The key role play so called stressor from the environment that
leads to disturbed regulation of HPA axis and subsequent development of both mentioned disorders.
Due to high heritability of bipolar affective disorder and depression genetic background of dysregulated HPA axis
was extensively analyzed. The most important seem three pathways associated with adrenocorticotropin, vasopres-
sin and glucocorticoids. Several candidate genes have been identified including genes encoding hormones, their
receptors and secondary messenger systems.
In the present work we discussed the role of genes associated with dysregulation of HPA axis in the pathogenesis
of bipolar affective disorder and depression including differential clinical subtypes. Psychiatry 2010; 7, 2: 61–67
key words: bipolar affective disorder, depression, hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis,
stress, gene, polymorphism
Wstęp
Twórcą pojęcia „stresu” jest Hans Selye, który okre-
ślił go jako reakcję organizmu na tak zwany stresor,
czyli bodziec ze środowiska, który odpowiada za ten
stan. Definicję stresu sformułowaną przez Selye opra-
cowano na podstawie obserwacji zwierząt, w przy-
padku których zadziałanie bodźcem stresowym wy-
wołuje wiele niespecyficznych reakcji, niezależnych
od rodzaju bodźca stresowego [1]. Biologiczna od-
powiedź na stres jest związana z osią podwzgórze–
przysadka–nadnercza (HPA, hypothalamic–pituitary–
adrenocortical axis) i prowadzi do aktywacji układu
współczulnego. W odpowiedzi na czynnik stresowy
(fizyczny, emocjonalny, poznawczy) dwa neurohor-
mony: kortykoliberyna (CRH, corticotropin-releasing
hormone) oraz wazopresyna (AVP, arginine vasopres-
sin) pobudzają wydzielanie hormonu adrenokorty-
kotropowego (ACTH, adrenocorticotropic hormone),
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który stymuluje sekrecję kortykosteroidów w korze
nadnerczy, głównie glikokortykoidów, takich jak kor-
tyzol, główny hormon wydzielany w odpowiedzi na
czynnik stresowy, który oddziałuje na liczne narządy
w ludzkim organizmie poprzez dwa rodzaje recepto-
rów: mineralokortykoidowy (MR, mineralocorticoid
receptor) oraz glikokortykoidowy (GR, glucocorticoid
receptor) [2]. Upośledzone działanie kortykosteroidów
powoduje zablokowanie ujemnego sprzężenia zwrot-
nego, co uniemożliwia supresję uwalniania hormo-
nów CRH i AVP z podwzgórza i hormonu ACTH z przy-
sadki, co z kolei prowadzi do przewlekle podwyższo-
nego stężenia kortyzolu we krwi. Taka chroniczna dys-
regulacja osi HPA prowadzi do rozwoju schorzeń zwią-
zanych ze stresem, między innymi chorób układu krą-
żenia oraz zaburzeń psychicznych, głównie choroby
afektywnej jednobiegunowej (ChAJ) i dwubiegunowej
(ChAD) [3–5]. Potwierdzeniem zaburzonego sprzę-
żenia zwrotnego i nieprawidłowej regulacji osi HPA
jest zwiększona odpowiedź ACTH i kortyzolu w te-
ście supresji deksametazonem w połączeniu z CRH
(Dex/CRH, dexamethasone-corticotrophin releasing
hormone test) u osób z objawami depresji, a zmiany
te normalizują się po zastosowaniu terapii lekami
przeciwdepresyjnymi [6–9] lub elektrowstrząsów
zarówno u ludzi, jak i na modelu zwierzęcym [10],
a także w czasie remisji [11].
U pacjentów chorych na depresję obserwuje się wie-
le objawów związanych z zaburzeniem regulacji osi
HPA, między innymi podwyższone stężenie kortyzo-
lu zarówno w surowicy krwi, jak i ślinie, podwyższo-
ne stężenie kortyzolu w moczu, zaburzenia wydzie-
lania kortyzolu w odpowiedzi na supresję deksame-
tazonem, zmniejszoną aktywność receptorów korty-
kosteroidowych oraz wzmożoną odpowiedź nadner-
czy na ACTH. U części pacjentów stwierdzono także
rozrost nadnerczy [3]. Podwyższone wydzielanie
ACTH występuje u chorych na depresję niezależnie
od stężenia kortyzolu, potwierdzając nadmierne
ośrodkowe wydzielanie ACTH. W badaniach prowa-
dzonych u osób obarczonych dużym ryzykiem wy-
stąpienia depresji wykazano, że zaburzenia funkcji
osi HPA występują jeszcze przed wystąpieniem obja-
wów choroby, co sugeruje, że na podstawie wyni-
ków badań można przewidywać potencjalne ryzyko
wystąpienia depresji [12].
Regulacja osi podwzgórze–przysadka–nadner-
cza w zaburzeniach afektywnych
Zaburzona regulacja osi HPA i zmieniona odpowiedź
na stres odgrywają istotną rolę w patogenezie ChAJ
i ChAD [13–18]. Podkreśla się istotny udział kilku hor-
monów kluczowych dla działania osi HPA, między
innymi kortykoliberyny, wazopresyny i glikokortyko-
steroidów.
Jeśli chodzi o kortykoliberynę, u chorych na depresję
zaobserwowano zwiększoną aktywność neuronów
CRH, czterokrotnie większą liczbę neuronów zależ-
nych od CRH w jądrze przykomorowym, a także pod-
wyższoną liczbę neuronów wykazujących koekspre-
sję wazopresyny oraz podwyższone stężenie mRNA
(messanger ribonucleic acid) CRH w jądrze przyko-
morowym w porównaniu z osobami zdrowymi [19–
–20]. Podwyższone ośrodkowo stężenie CRH może
być odpowiedzialne za niektóre z objawów depresji,
co potwierdzają wyniki badań na modelu zwierzę-
cym, w których podanie domózgowo CRH powodu-
je zmniejszenie łaknienia, obniżenie libido, zaburze-
nia snu i czynności psychomotorycznych oraz wzrost
objawów lękowych [21]. Sugeruje się, że nadmierna
aktywność neuronów CRH może się wiązać z melan-
cholicznym podtypem depresji charakteryzującym się
anhedonią, porannym pogorszeniem samopoczucia,
wczesnym rannym budzeniem się oraz znaczącym
spadkiem łaknienia powiązanym ze spadkiem wagi.
Ponadto wykazano, że w leczeniu depresji, zwłasz-
cza podtypu melancholicznego, skuteczne są leki
z grupy antagonistów receptora CRH [22]. Podawa-
nie tych leków przeciwdepresyjnych hamuje wydzie-
lanie CRH poprzez stymulację ekspresji receptora
glikokortykosteroidowego. Ponadto zaobserwowano,
że po leczeniu przeciwdepresyjnym stężenie CRH w pły-
nie mózgowo-rdzeniowym ulega obniżeniu [23–24].
Innym neuropeptydem, którego rolę postuluje się
w patogenezie choroby afektywnej jednobiegunowej
jest wazopresyna. W przebiegu depresji stwierdzono
wzmożoną reaktywność przysadkowej wazopresyny
[25], podwyższone stężenie mRNA dla wazopresyny
w jądrze nadwzrokowym [26], co może być związane
z obserwowanym podwyższonym stężeniem AVP
w surowicy [27], a także z podwyższonym ryzykiem
wystąpienia zachowań samobójczych [28]. Ponadto,
u pacjentów chorych na depresję ze stwierdzonymi
próbami samobójczymi w wywiadzie, zanotowano niż-
sze stężenia kortyzolu i ACTH w teście supresji deksa-
metazonem i CRH w porównaniu z pacjentami depre-
syjnymi bez prób samobójczych w wywiadzie [29].
U tych pacjentów obserwowano również niższe stę-
żenie CRH w płynie mózgowo-rdzeniowym [30].
W badaniach na zwierzętach wykazano, że w czasie
przewlekłego stresu (a takim stanem jest depresja),
to wazopresyna jest głównym czynnikiem stymulu-
jącym wzrost ACTH, podczas gdy w czasie ostrego
stresu jest to głównie CRH. Uwalnianie zwiększonych
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ilości wazopresyny z przysadki powoduje podwyż-
szenie stężenia ACTH. Potwierdzono to badaniach,
w których podawana dożylnie wazopresyna powo-
dowała podniesienie stężenia ACTH i kortyzolu za-
równo u osób zdrowych, jak i chorujących na depre-
sję. Ponadto w depresji zaobserwowano korelację
podwyższonego stężenia wazopresyny z podwyższo-
nym stężeniem kortyzolu w osoczu [31]. Wykazano
również istotną rolę wazopresyny i jej receptora 1B
(AVPR1B, arginine vasopressin receptor 1B) w akty-
wacji osi HPA w odpowiedzi na leki przeciwdepre-
syjne [32].
Istotną rolę w rozwoju objawów depresyjnych przypi-
suje się także glikokortykosteroidom, ponieważ ob-
serwuje się osłabione działanie sprzężenia zwrotnego
na hamowanie wydzielania kortyzolu. Zjawisko to jest
jest wykorzystywane w teście supresji deksametazo-
nem, który ma na celu ocenę działania osi HPA [33]
i przydatne w wykrywaniu zaburzeń dotyczących re-
gulacji tej osi (obserwowanych między innymi w de-
presji), w której nie obserwuje się hamowania wydzie-
lania kortyzolu i ACTH. W badaniach klinicznych nad
inhibitorami syntezy kortyzolu stosowanymi w lecze-
niu depresji obserwowano znaczną poprawę, która
nie zostałaby zauważona, gdyby przyczyną objawów
depresji było jedynie zwiększone stężenie CRH [34].
W badaniach przeprowadzonych wśród pacjentów
chorych na depresję psychotyczną wykazano, że le-
czenie ukierunkowane na interakcje z osią PPN, szcze-
gólnie odpowiednimi dawkami antagonistów recep-
torów glikokortykosteroidowych (GR, glucocorticoid
receptor), na przykład mifepristonem — RU-486, pro-
wadziło do poprawy wyników klinicznych [35]. Po-
nadto zastosowanie leków przeciwdepresyjnych po-
wodowało normalizację stężenia glikokortykostero-
idów na modelu zwierzęcym [36], co jak dotąd nie
zostało potwierdzone u ludzi chorujących na depre-
sję. Sugeruje się, że podwyższone stężenie glikokorty-
kosteroidów i obniżone stężenie CRH mogą wiązać
się z atypowym podtypem depresji, charakteryzują-
cym się wzmożonym łaknieniem, nadmierną senno-
ścią, nadreaktywnością na bodźce ze środowiska ze-
wnętrznego i osłabieniem [37]. Dodatkowo hipotezę
udziału glikokortykosteroidów w rozwoju depresji
potwierdzono poprzez obserwacje pacjentów ze
stwierdzoną chorobą Cushinga (szczególnie o długo-
trwałym przebiegu), ponieważ znacząca ich grupa ma
objawy depresji atypowej [38].
Ekspresję receptorów GR wykazano w wielu regionach
mózgu, takich jak hipokamp oraz kora przedczoło-
wa, odpowiedzialnych za funkcje poznawcze. Te re-
giony są także niezwykle istotne w regulacji osi HPA,
a stymulacja glikokortykosteroidami może być zwięk-
szona na poziomie jąder migdałowatych kory przed-
czołowej i jąder szwu, wpływając na aktywność osi
HPA oraz, w efekcie działania przewlekłego stresu, na
pamięć. Neurony z jądra przykomorowego oddają pro-
jekcje do wyniosłości pośrodkowej, ale także do in-
nych struktur ośrodkowego układu nerwowego (OUN),
gdzie regulują wydzielanie ACTH poprzez unerwienie
autonomiczne. Stopień nadreaktywności HPA (wsku-
tek zwiększonej ekspresji GR w korze przedczołowej)
koreluje zatem również z nasileniem zaburzeń poznaw-
czych, ponieważ gromadzący się w hipokampie nad-
miar glikokortykosteroidów uszkadza go, co może nie-
kiedy prowadzić do jego atrofii [39].
Niedawno odkryto rolę białek z grupy immunofilin
w przekazywaniu i regulacji szlaku sygnałowego gli-
kokortykosteroidów. Wykazano między innymi, że biał-
ko FKBP51 może hamować wiązanie kortyzolu z re-
ceptorem GR, co przy dużej przewadze ilości białka
FKBP51 nad białkiem FKBP52 może powodować nie-
wrażliwość na kortyzol. W świetle danych dotyczą-
cych zaburzonej regulacji działania GR w mózgu
w przebiegu depresji, wskazuje się na istotną rolę sto-
sunku FKBP52 do FKBP51 w zaburzeniach, w których
pośredniczy receptor GR, takich jak ChAJ i ChAD [40].
Podłoże genetyczne
Pomimo niezbitych dowodów świadczących o wyso-
kiej odziedziczalności chorób związanych ze stresem,
liczba znaczących odkryć genetycznych jest niewielka.
Z powodu istotnego udziału osi HPA w odpowiedzi
na stres, geny pośredniczące w regulacji tej osi są bra-
ne pod uwagę w pierwszej kolejności w badaniach
asocjacyjnych zaburzeń związanych ze stresem o zna-
czącej odziedziczalności i dużej częstości zachorowań
(między innymi w chorobach układu krążenia, ChAJ
i ChAD). Jakkolwiek w przypadku ChAD zachorowal-
ność oszacowano na około 1% populacji ogólnej
w Europie [41], tak w przypadku ChAJ zachorowal-
ność sięga 17%. W badaniach bliźniąt odziedziczal-
ność oszacowano na 80–90% w przypadku ChAD oraz
w granicach 33–44% dla ChAJ [42], zatem udział pod-
łoża genetycznego w tych chorobach jest istotny.
Mechanizm dziedziczenia nie jest do końca jasny,
choć najbardziej prawdopodobny wydaje się model
wielogenowy, czyli współdziałanie wielu genów
wchodzących w interakcję ze środowiskowymi czyn-
nikami ryzyka. W związku z różnorodnością objawów
występujących w chorobach afektywnych, ostatnio
poszukuje się genów związanych z poszczególnymi
podgrupami objawów klinicznych, które mogą być
uwarunkowane zmianami w określonych genach.
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Geny związane z osią stresu
Do najważniejszych genów związanych z tym zagad-
nieniem należą: gen receptora glikokortykosteroido-
wego (GR), geny receptora dla CRH (CRHR1 i CRHR2)
oraz gen receptora 1B wazopresyny (AVPR1B). Po-
nadto, w ostatnich latach ukazały się doniesienia
o udziale genów immunofilin (między innymi FKBP51
i FKBP52) w patogenezie zaburzonego funkcjonowa-
nia osi PPN w rozwoju ChAJ i ChAD.
Polimorfizm genu CRHR1
— receptor kortykoliberyny 1
Wykazano, że w depresji obserwuje się zwiększoną
liczbę neuronów CRH w jądrach migdałowatych [19,
43] oraz podwyższoną liczbę cząsteczek mRNA dla
CRH zarówno w jądrach migdałowatych [20], jak
również w płynie mózgowo-rdzeniowym [44]. Pod-
wyższone stężenie CRH w płynie mózgowo-rdzenio-
wym normalizuje się po lekach antydepresyjnych [45],
wykazano też, że antagoniści receptora dla CRH
(CRHR1, corticotropin releasing hormone receptor 1)
mają działanie przeciwdepresyjne [46]. W badaniu
3 polimorfizmów genu CRHR1 wykazano związek
z występowaniem depresji zarówno polimorfizmu po-
jedynczego nukleotydu (rs242939), jak i haplotypu
złożonego z 3 polimorfizmów [47]. Wykazano także
związek polimorfizmów genu CRHR1 z fenotypem
nadużywania alkoholu [48], chociaż są też doniesie-
nia wskazujące na brak takiej zależności [49].
Polimorfizm genu CRHR2
— receptor kortykoliberyny 2
Zaobserwowano między innymi, że u myszy pozba-
wionych genu CRHR2 (corticotropin releasing hormo-
ne receptor 2) wystawionych na działanie czynnika
stresowego następuje wczesne zahamowanie wydzie-
lanie ACTH, co wskazuje na bardzo ważną funkcję
tego receptora w regulacji osi HPA w odpowiedzi na
stres [50]. W badaniu de Luca i wsp. [51] wykazano,
że polimorfizm genu CRHR2 odgrywa istotną rolę
w modyfikacji ryzyka zachowań samobójczych
w przebiegu ChAD. Ponadto jest również istotny
w podatności na depresję [52].
Polimorfizm genu AVPB1
— receptor wazopresyny 1B
Receptor wazopresyny 1B (V3) pośredniczy w prze-
kazywaniu sygnału stymulującego uwalnianie ACTH
po związaniu z neurohormonem — wazopresyną.
Ekspresja mRNA receptora zachodzi w przysadce oraz
licznych regionach mózgu i wielu tkankach obwo-
dowych (nerki, serce, płuca, nadnercza) [53]. W du-
żym badaniu przeprowadzonym przez van West
i wsp. [54] poddano analizie 5 polimorfizmów zlo-
kalizowanych w regionach 5’ i 3’ UTR (untranslated
region) genu AVPB1. Wykazano związek tego genu
z depresją w populacji szwedzkiej oraz belgijskiej (na
granicy istotności statystycznej) zarówno w analizie
pojedynczych polimorfizmów, jak i haplotypów.
Polimorfizm genu GR
— receptor glikokortykosteroidowy
W regulacji osi PPN pośredniczą przede wszystkim
glikokortykosteroidy, zatem jednym z pierwszych za-
sugerowanych genów branych pod uwagę w związ-
ku z odpowiedzią na stres był gen receptora dla gli-
kokortykosteroidów. Wykazano między innymi zna-
czący związek polimorfizmu genu GR z odpowiedzią
na stres psychospołeczny związany z wykonaniem
testu TSST (Trier Social Stress Test), jednak istotność
ta dotyczyła jedynie haplotypów oraz w podgrupie
pacjentów podzielonych ze względu na płeć [55].
Dodatkowym potwierdzeniem zaangażowania genu
GR w odpowiedź na stres były badania z zastosowa-
niem testu supresji deksametazonem w populacji
osób starszych. Wykazano w nich między innymi
związek polimorfizmów N363S i BclI z zahamowa-
niem wydzielania ACTH i kortyzolu po doustnym
podaniu deksametazonu [56–57]. Badanie asocjacyj-
ne genu GR przeprowadzono również dla depresji
[58]. Wykazano w nim asocjację zarówno pojedyn-
czych polimorfizmów, jak i haplotypów genu GR
z depresją w populacji szwedzkiej i belgijskiej. Fakta-
mi potwierdzającymi udział glikokortykosteroidów
w chorobach związanych ze stresem są objawy de-
presyjne pojawiające się jako skutki uboczne u pa-
cjentów leczonych glikokortykosteroidami [11]. Wy-
kazano także związek między zaburzeniami osi HPA
a różnymi podtypami zaburzeń afektywnych. W swo-
ich badaniach Gold i wsp. [38] oraz Gold i Chrousos
[37] wykazali związek podwyższonego stężenia gli-
kokortykosteroidów i obniżonego stężenia CRH
z depresją atypową. Niektóre obserwacje wskazują,
że za zaburzone działanie glikokortykosteroidów na
oś PPN u wielu zdrowych probandów obarczonych
ryzykiem wystąpienia choroby afektywnej, mogą od-
powiadać zmiany w genie receptora glikokortyko-
steroidowego, sugerując udział genetycznego czyn-
nika ryzyka [59]. W najnowszym badaniu przepro-
wadzonym przez Spijker i wsp. [60] wykazano zwią-
zek genotypu heterozygotycznego A/G polimorfizmu
9b (rs6198) z mniejszą liczbą epizodów manii i hipo-
manii w przebiegu ChAD w porównaniu z innymi
genotypami tego polimorfizmu.
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Chociaż postuluje się, że polimorfizmy lub mutacje
w genie receptora dla glikokortykosteroidów mogą
być odpowiedzialne za stan względnej oporności na
glikokortykosteroidy u znacznej części pacjentów
chorych na depresję [3, 61], jak dotąd nie ma wyni-
ków badań jednoznacznie potwierdzających tę hi-
potezę.
Geny immunofilin
W ostatnich latach istotną rolę przypisuje się rów-
nież immunofilinom, tak zwanym białkom opiekuń-
czym receptora GR, które pośredniczą w jego trans-
lokacji do jądra komórkowego i modyfikują regula-
cję osi HPA w odpowiedzi na stres. Najszerzej ba-
dany był udział genów FKBP4 i FKBP5, wykazano
bowiem, że wyciszenie genu FKBP4 blokuje trans-
lokację receptora GR do jądra w odpowiedzi na ak-
tywację kortyzolem, natomiast wyciszenie genu
FKBP5 było związane ze zwiększoną ilością recep-
tora w jądrze komórkowym [40]. W badaniach po-
limorfzmów pojedynczego nukleotydu (SNPs) genu
FKBP5 zaobserwowano związek kilku z nich z de-
presją oraz ich korelację ze zwiększoną liczbą na-
wrotów epizodów depresyjnych oraz szybką reakcją
na leczenie [62, 63].
Wnioski
Należy podkreślić, że istotny udział czynników gene-
tycznych musi być rozpatrywany w świetle wpływu
czynników środowiskowych. Jednymi z najważniej-
szych czynników ryzyka mogącymi wywołać epizod
depresyjny są stresujące wydarzenia życiowe. Stąd
analiza czynników środowiskowych powinna stano-
wić integralny element analizy genetycznej, by moż-
liwa była właściwa interpretacja uzyskanych wyników
badań genetycznych.
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